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 Introdução: o traumatismo crânio-encefálico (TCE) é caracterizado por elevadas 
taxas de incidência, mortalidade e morbidade. Prejuízos cognitivos e síndromes psiquiátricas 
se destacam entre as seqüelas do TCE. Evidencias indicam que os danos secundários têm um 
importante papel na evolução do TCE e na gênese das seqüelas. Objetivos: padronizar um 
modelo de TCE em camundongos e investigar seus efeitos na emocionalidade, cognição, 
histologia e estresse oxidativo. Materiais e métodos: um aparato de queda de peso foi 
desenvolvido para indução de TCE em camundongos utilizando projéteis de massa 10 g, 12,5 
g e 15 g. Após avaliação neurológica em fase aguda, os animais se recuperaram por 10 dias e 
foram submetidos a uma bateria de testes comportamentais relacionados à emocionalidade e 
cognição. Parâmetros de estresse oxidativo foram mensurados em córtex cerebral e 
hipocampo nos períodos de 2 h, 24 h e 14 dias após o trauma. Uma análise histológica 
qualitativa também foi realizada. Resultados: projéteis de maior massa induziram maior 
gravidade de trauma. Os camundongos submetidos ao trauma com o projétil de 10 g 
apresentaram aumento no comportamento tipo-ansioso e depressivo. Os camundongos dos 
grupos 12,5 g e 15 g apresentaram prejuízos de memória. Esse último grupo também 
apresentou aumento na atividade locomotora. Na análise histológica, os camundongos do 
grupo 10 g não tiveram anormalidades aparentes e os camundongos dos grupos 12.5 g e 15 g 
mostraram dano tecidual extensivo. Alterações indicativas de estresse oxidativo foram 
observadas nos animais do grupo 12,5 g nos períodos de 24 h e 14 dias. Conclusões: o 
modelo foi capaz de gerar em camundongos alterações comportamentais e bioquímicas 
comparáveis às observadas em pacientes com TCE. O modelo demonstrou potencial para uso 






 Introduction: traumatic brain injury (TBI) is characterized by high rates of incidence, 
mortality and morbidity. Cognitive deficits and psychiatric syndromes stand out among TBI 
sequelae. Evidences indicate that secondary injury plays an important role in the evolution of 
TBI and in the genesis of its sequelae. Objectives: to standardize a model of TBI in mice and 
investigate its effects on emotionality, cognition, histology and oxidative stress. Materials 
and methods: a weight-drop device was developed to induce TBI in mice using projectiles of 
10 g, 12.5 g and 15 g. After acute neurological evaluation, mice recovered for 10 days and 
then were subjected to a behavioral test battery related to emotionality and cognition. 
Parameters of oxidative stress were measured in the prefrontal cortex and hippocampus at 2 h, 
24 h and 14 days after trauma. A histological analysis was also performed. Results: 
projectiles of greater mass induced greater severity of trauma. Mice subjected to trauma with 
the 10 g projectile showed increased anxiety- and depression-like behavior. Mice of 12.5 g 
and 15 g groups showed robust memory deficits. The latter group also presented increased 
locomotor activity. In the qualitative histological analysis, mice of 10 g group did not show 
obvious abnormalities and mice of 12.5 g and 15 g groups showed extensive tissue damage. 
Changes indicating oxidative stress were found in mice of 12.5 g group at 24 h and 14 days 
after trauma. Conclusions: the model was able to generate in mice behavioral and 
biochemical changes comparable to those seen patients with TBI. The model demonstrated 








1  INTRODUÇÃO 
 
1.1 Definição de traumatismo crânio-encefálico (TCE) 
 
 O TCE é uma perturbação funcional ou dano do encéfalo diretamente causado por 
forças mecânicas externas. Um simples impacto na cabeça não configura um TCE, pois a 
definição clínico-epidemiológica exige manifestações de acometimento encefálico tais como 
alteração do nível de consciência, amnésia, desorientação, prejuízos neurológicos, 
anormalidades em exames de neuroimagem, ou mesmo morte imediata (MAAS et al., 2008). 
A gravidade do TCE é usualmente definida pelo nível de consciência do paciente na avaliação 
inicial. Uma das classificações mais utilizadas se baseia na Escala de Coma de Glasgow 
(GCS), que examina a resposta do paciente a níveis crescentes de estímulo (TEASDALE e 
JENNETT, 1974) (Tabela 1). 
 
Tabela 1. Escala de Coma de Glasgow (TEASDALE e JENNETT, 1974). 
 
Resposta ocular Resposta verbal Resposta motora 
4 ‐ Espontânea 
3 ‐ Por comando verbal 
2 ‐ Por estímulo doloroso 
1 ‐ Ausente 
5 ‐ Orientado 
4 ‐ Desorientado, apropriado 
3 ‐ Palavras inapropriadas 
2 ‐ Fala incompreensível 
1 ‐ Ausente 
6 ‐ Obedece comandos 
5 ‐ Localiza dor 
4 ‐ Retirada inespecífica 
3 ‐ Flexão anormal 
2 ‐ Extensão anormal  
1 ‐ Ausente 
 
 
 O TCE leve é definido por um escore na CGS de 13 a 15, moderado de 9 a 12, e 
severo de 3 a 8. Aproximadamente 60% dos casos de TCE são leves, 20% são moderados e 
20% graves (TAGLIAFERRI et al., 2006; LANGLOIS et al., 2006). TCE grave e leve 
diferem em vários aspectos de apresentação clínica, abordagem médica, e prognóstico geral. 
Pacientes com TCE grave apresentam coma e requerem intervenção imediata para suporte de 
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vida e controle de complicações. Pacientes com TCE leve mostram comprometimento de 
consciência transitório e menos intenso, e a abordagem inicial envolve uma avaliação 
neurológica minuciosa e algumas vezes exames de neuroimagem (VOS et al., 2002). Alguns 
pacientes com sintomatologia inicial leve podem evoluir em questão de horas para 
deterioração neurológica em conseqüência de hemorragia intracraniana e edema cerebral 
(GOLDSCHLAGER et al., 2007). 
 O TCE grave é caracterizado por um prognostico ruim no que diz respeito à 
mortalidade e seqüelas. Estudos freqüentemente descrevem taxas de mortalidade acima de 
30% mesmo com intervenções de alta complexidade em unidade de terapia intensiva (UTI) 
(MARMAROU et al., 2007; MARTINS et al., 2009). Aproximadamente metade dos 
sobreviventes de TCE grave apresenta seqüelas de longo prazo que levam ao 
comprometimento funcional (JIANG et al., 2002; MARMAROU et al., 2007). O prognóstico 
do TCE leve é mais controverso, com resultados heterogêneos entre os estudos. Em geral, a 
maioria dos pacientes se recupera em um prazo de 3 a 12 meses (CARROLL et al., 2004). No 
entanto, para muitos indivíduos esse período é marcado por problemas emocionais, cognitivos 
e sociais. Em alguns pacientes, o comprometimento se torna crônico (PETCHPRAPAI e 
WINKELMAN, 2007). 
 
1.2 Epidemiologia do TCE 
 
 Em várias regiões do mundo, o TCE figura como uma das causas mais importantes de 
morte e invalidez. No Brasil, estudos epidemiológicos abordando o tema são raros, mas os 
dados disponíveis indicam taxas elevadas de incidência e mortalidade. Masini et al. (1994) 
calcularam uma incidência anual de 341 casos por 100 mil habitantes na cidade de Brasília. 
Koizumi et al. (2000) estimaram uma taxa de mortalidade entre 26 e 39 mortes por 100 mil 
habitantes na cidade de São Paulo. Na Europa e Estados Unidos, uma quantidade maior de 
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estudos epidemiológicos está disponível. Uma revisão sistemática com dados de vários países 
europeus calculou uma incidência anual de 235 casos por 100 mil habitantes e uma 
mortalidade de 15,4 mortes por 100 mil habitantes (TAGLIAFERRI et al., 2006). Nos Estados 
Unidos pelo menos 1,4 milhões de casos ocorrem a cada ano, resultando em mais de 50 mil 
mortes. Aproximadamente 5,3 milhões de pessoas vivem com seqüelas de longo prazo 
decorrentes de TCE nesse país, e o custo anual da doença ultrapassa os 56 bilhões de dólares 
(BINDER et al., 2005). Na população dos Estados Unidos cerca de 70% dos casos de TCE 
ocorrem em homens. Crianças, adolescentes e adultos jovens são os grupos etários mais 
afetados, porém um segundo pico de incidência ocorre em idosos. A principal causa de TCE 
em crianças e idosos são as quedas. Acidentes de trânsito e violência são as causas mais 
freqüentes em adultos jovens (LANGLOIS et al., 2006) (Figura 1). Um perfil epidemiológico 
similar ocorre na população brasileira (MASINI, 1994; KOIZUMI et al., 2000; MARTINS et 
al., 2009; FARIA et al., 2008). O típico paciente de TCE no Brasil é homem com idade entre 




Figura 1. Hospitalizações por traumatismo crânio-encefálico nos Estados Unidos por causa e faixa etária, a 





1.3 Fisiopatologia do TCE 
 
 Os danos cerebrais que ocorrem durante a evolução do TCE podem ser divididos em 
lesão primária e secundária. A lesão primária ocorre no momento do trauma e corresponde ao 
dano diretamente causado pelas forças mecânicas aplicadas no encéfalo. A lesão secundária é 
um conjunto heterogêneo e interligado de eventos patológicos celulares que desenvolvem-se 
em resposta à lesão primária. A lesão secundária se inicia imediatamente após o trauma, e 
alguns de seus mecanismos podem durar meses ou anos (IWATA et al., 2002; GENTLEMAN 
et al., 2004; NAGAMOTO-COMBS et al., 2007). Os mecanismos mais estudados na lesão 
secundária são disfunção do fluxo sangüíneo e isquemia cerebral, excitotoxicidade, estresse 
oxidativo, e inflamação. A contribuição desses mecanismos no desenvolvimento da lesão 





Figura 2. Participação relativa de diferentes mecanismos de lesão secundária de acordo com o tipo de lesão 




 Considera-se que as seqüelas do TCE são amplamente determinadas pela lesão 
primária e secundária. Essa grande variedade de mecanismos e tipos de danos cerebrais, 
associada a outras condições freqüentemente concomitantes (trauma não-cerebral, infecção, 
tromboembolismo, choque, etc.) tornam o TCE uma entidade clínica altamente heterogênea 
tanto em fase aguda como crônica. Os estudos atuais sobre a terapêutica do TCE têm focado 
atenção na lesão secundária, uma vez que a lesão primária só pode ser minimizada por 
intervenções preventivas e, em alguns casos, neurocirúrgicas (WERNER e ENGELHARD, 
2007). Apesar da pesquisa intensa realizada nas últimas duas décadas, estratégias de 
neuroproteção capazes de melhorar o prognóstico no longo prazo ainda não estão disponíveis 
na prática clínica (JAIN, 2008). A Figura 3 ilustra a história natural do TCE, com ênfase no 
perfil temporal dos fenômenos de excitotoxicidade, estresse oxidativo e inflamação, e das 




Figura 3. História natural do traumatismo crânio-encefálico, com ênfase nos perfil temporal dos 
fenômenos de excitotoxicidade, estresse oxidativo e inflamação, e das seqüelas cognitivas e psiquiátricas. 





1.3.1 Lesão primária 
 
 Fatores biomecânicos são os principais determinantes da lesão primária. Um impacto 
de alta energia sobre o crânio pode produzir danos focais como contusão cerebral, lacerações 
e hemorragia (WERNER e ENGELHARD, 2007). Forças inerciais de desaceleração que 
ocorrem durante a colisão da cabeça podem provocam compressão de estruturas cerebrais 
contra superfícies ósseas, levando a contusões remotas por golpe e contragolpe. Esse 
mecanismo é mais comum quando altas velocidades estão envolvidas no trauma, como no 
caso de quedas e acidentes de trânsito (DREW e DREW, 2004). A deformação do cérebro por 
forças inerciais pode induzir lesão axonal difusa, um tipo de dano no qual os axônios são 
estirados e sofrem comprometimento funcional ou mesmo axotomia primária 
(SAHUQUILLO et al., 2001). Estudos experimentais com primatas não-humanos e não-
primatas mostraram que dano cerebral pode ser induzido exclusivamente por forças inerciais, 
na ausência de um impacto craniano direto (GENNARELLI et al., 1981; CHEN et al., 2004). 
No entanto, o TCE sem impacto não é comum na população civil. A maioria dos casos 
envolve uma colisão do crânio produzindo diferentes graus de danos focais e difusos 
(EISENBERG et al., 1990). A deformação dos neurônios por forças mecânicas provoca 
abertura de poros na membrana celular, um fenômeno denominado mecanoporação 
(BARBEE, 2005; FARKAS et al., 2006). O aumento inespecífico na permeabilidade da 
membrana permite o vazamento de íons, provocando despolarização. O influxo massivo de 
cálcio desencadeia a ativação anômala de uma ampla gama de vias intracelulares (BARBEE, 
2005; STRONG e DARDIS, 2005). As forças mecânicas também afetam diretamente o 
citoesqueleto neuronal, causando comprometimento do transporte axonal, acúmulo de 
proteínas, e mesmo axotomia secundária (FITZPATRICK et al., 1998; KELLEY et al., 2006). 
Neste ponto, as alterações fisiopatológicas são mais bem descritas como lesão secundária. 
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 Outra classificação da lesão primária considera a integridade do crânio e dura-máter, 
classificando o TCE como fechado ou penetrante. O TCE fechado é o mais prevalente. O TCE 
penetrante tem um perfil particularmente grave e está associado a altas taxas de complicações 
(PEEK-ASA et al., 2001; BLACK et al., 2002). Uma forma específica de lesão primária 
associada a um quadro clínico de intensidade leve a grave tem sido cada vez mais descrita em 
populações militares. O chamado "TCE de explosão" não envolve impacto direto sobre o 
crânio, sendo provavelmente causado por ondas mecânicas de choque que se propagam nos 
tecidos durante a exposição a uma explosão. Apenas recentemente essa forma de TCE 
começou a ser investigada (LING et al., 2009). 
 
1.3.2 Lesão secundária 
 
 Disfunção do fluxo sangüíneo e isquemia: as altas necessidades metabólicas do 
cérebro são supridas fisiologicamente por um fluxo sangüíneo constante que é mantido por 
um rigoroso controle da resistência vascular principalmente em resposta a mudanças na 
pressão de perfusão cerebral e concentração de dióxido de carbono (JONES et al., 1989). No 
TCE esse controle é precocemente perdido, resultando em fluxo sangüíneo inadequado e 
hipóxia (BOUMA et al., 1991; GREVE e ZINK, 2009). Em situação extrema, a disfunção 
vascular leva ao vasoespasmo pós-traumático, no qual ocorre constrição intensa e sustentada 
de grandes artérias da base do cérebro (ARMIN et al., 2008). Os mecanismos da disfunção 
vascular no TCE são pouco conhecidos e possivelmente envolvem mudanças na morfologia 
dos vasos decorrentes do trauma, inflamação, quebra da barreira hematoencefálica, e 
perturbações no metabolismo do óxido nítrico e acetilcolina (DEWITT e PROUGH, 2003; 
WERNER e ENGELHARD, 2007). Em tecidos isquêmicos, os níveis extracelulares de 
glutamato aumentam rapidamente, causando excitotoxicidade (BENVENISTE et al., 1984). 
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 Excitotoxicidade: o glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do cérebro. A 
estimulação neuronal excessiva por glutamato desencadeia um conjunto de eventos 
patológicos conhecidos como excitotoxicidade (CHOI, 1992). O processo excitotóxico inclui 
uma sobrecarga intracelular de cálcio e sódio através da ativação dos receptores 
glutamatérgicos ionotrópicos, resultando na ativação deletéria de vias enzimáticas que em 
ultima instância leva à morte celular (OLNEY et al., 1986; SATTLER e TYMIANSKI, 2000). 
Fisiologicamente, o excesso de glutamato na fenda sináptica é evitado por um sistema de 
recaptação astrocitário (ANDERSON e SWANSON, 2000). Imediatamente após o TCE, 
ocorre um aumento nos níveis extracelulares de glutamato que pode durar de minutos a dias 
(OBRENOVITCH e URENJAK, 1997). Com base nesses achados, foi cogitado que 
excitotoxicidade seria um mecanismo importante na lesão secundária. De fato, muitas drogas 
que limitam a neurotransmissão glutamatérgica mostraram resultados positivos em modelos 
animais (SMITH et al., 1993; RAO et al., 2001; KUO et al., 2007). Ensaios clínicos com 
antagonistas glutamatérgicos, no entanto, não foram bem sucedidos (JAIN, 2008). As causas 
hipotéticas para o aumento do glutamato após TCE são variadas: vazamento decorrente da 
mecanoporação, entrada do aminoácido a partir do plasma devido à quebra da barreira 
hematoencefálica, exocitose excessiva associada à despolarização anômala, e alterações na 
expressão dos transportadores do aminoácido nos astrócitos (YI e HAZELL, 2006). 
 Inflamação: o TCE desencadeia uma ampla resposta inflamatória no cérebro. Logo 
após o trauma, a micróglia se torna ativada, iniciando fagocitose e secreção de citocinas 
inflamatórias (ENGEL et al., 2000; KOSHINAGA et al., 2007). A ativação microglial pode 
durar de meses a anos (GENTLEMAN et al., 2004; NAGAMOTO-COMBS et al., 2007). 
Quimiocinas secretadas pela glia promovem a migração de leucócitos dos vasos para o tecido 
cerebral (GHIRNIKAR et al., 1998; HOLMIN et al., 1998). A passagem dos leucócitos pela 
barreira hematoencefálica é mediada por mudanças na expressão de moléculas de adesão 
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celular (CARLOS et al., 1997; WHALEN et al., 1998). O acúmulo de leucócitos expande a 
atividade fagocítica e secreção de citocinas nos tecidos danificados, contribuindo para o 
desenvolvimento do edema cerebral (SCHOETTLE et al., 1990; WHALEN et al., 2000). Os 
astrócitos respondem ao trauma secretando mediadores inflamatórios e fatores de 
crescimento, e iniciando astrocitose reativa, um processo que inclui hipertrofia e hiperplasia 
(LAIRD et al., 2008). Fator de necrose tumoral-α, interleucina-1, interleucina-6 e proteínas 
do sistema complemento figuram como os mediadores inflamatórios mais estudados no TCE 
(GHIRNIKAR et al., 1998; BELLANDER et al., 2001; SCHMIDT et al., 2005). Alguns 
autores sugerem que danos focais e difusos têm perfis inflamatórios diferentes (MORGANTI-
KOSSMANN et al., 2007). 
 Estresse oxidativo: o estresse oxidativo é uma via comum de vários mecanismos de 
dano tecidual durante a evolução do TCE. Disfunção vascular e edema cerebral são 
considerados causas de fenômenos de isquemia e reperfusão, onde há aumento na produção 
de radicais livres (BROWN et al., 1998; MUIZELAAR, 1993). Um conceito similar ao da 
penumbra isquêmica do acidente vascular encefálico foi proposto para o TCE (ASTRUP et 
al., 1981; COLES et al., 2004; CUNNINGHAM et al., 2005). A "penumbra traumática" 
consistiria em áreas de tecido afetadas pelo trauma que estão sob isquemia, mas permanecem 
viáveis. Como na penumbra isquêmica, o estresse oxidativo seria um componente 
fisiopatológico importante da penumbra traumática (MUIZELAAR, 1993; BROUNS e DE 
DEYN, 2009). A sobrecarga de cálcio intracelular que acompanha o TCE modifica o 
gradiente eletroquímico da cadeia transportadora de elétrons, levando à disfunção 
mitocondrial e aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (LEWEN et al., 2000). 
Produção de radicais livres também ocorre durante o processo inflamatório e em 
conseqüência da ativação anômala de enzimas induzida pelo cálcio (ARUNDINE e 
TYMIANSKI, 2004; SCHMIDT et al., 2005). A quantidade excessiva de radicais livres 
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promove oxidação de proteínas, lipídeos e ácidos nucléicos, resultando em danos 
ultraestruturais que levam à disfunção e morte celular. Esses fenômenos são mais intensos no 
período de horas a dias após o trauma. Um importante tipo de dano molecular produzido por 
estresse oxidativo em neurônios é a peroxidação lipídica. Na peroxidação lipídica, radicais 
livres reagem com fosfolipídeos de membrana produzindo radicais de ácidos graxos que por 
sua vez desestabilizam fosfolipídeos da vizinhança, gerando uma reação em cadeia. O 
fenômeno compromete a integridade da membrana alterando a fluidez, ancoragem de 
proteínas e permeabilidade (HALLIWELL e CHIRICO, 1993). 
 
1.4 Seqüelas do TCE 
 
 As seqüelas do TCE são bastante heterogêneas e freqüentemente persistentes. Crises 
epilépticas, paresias, espasticidade e distúrbios da fala, coordenação, equilíbrio, sentidos 
especiais e sono são exemplos dessas seqüelas (KHAN et al., 2003). Uma condição extrema, 
porém rara, é o estado vegetativo persistente. Na última década, a literatura tem dado destaque 
para as perturbações cognitivas e psiquiátricas que seguem o TCE, em função da elevada 
prevalência e impacto na vida de pacientes e familiares (HIMANEN et al., 2006; 
SCHWARZBOLD et al., 2008; KREUTZER et al., 2009). Essas seqüelas podem não ser 
óbvias em uma avaliação mais superficial e muitas vezes ocorrem em indivíduos sem 
prejuízos neurológicos grosseiros, contribuindo para justificar a denominação do TCE como 
uma "epidemia silenciosa" (VAISHNAVI et al., 2009). Atualmente o conhecimento 
específico sobre a fisiopatologia e tratamento dessas síndromes é bastante limitado. 
 
1.4.1 Prejuízos cognitivos 
 
 Na fase aguda do TCE, a alteração da consciência é acompanhada de perturbação 
cognitiva generalizada, na forma de delirium e amnésia pós-traumática. Mesmo após a 
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recuperação completa da consciência, que pode levar de minutos a meses dependendo da 
gravidade do trauma, uma proporção considerável de pacientes apresenta prejuízos cognitivos 
específicos. Esses prejuízos tendem a melhorar nos primeiros meses, mas podem persistir 
cronicamente, principalmente no TCE grave (VAKIL, 2005). Em amostras de TCE moderado 
e grave usualmente metade dos pacientes apresenta comprometimento cognitivo acentuado no 
longo prazo (KERSEL et al., 2001; VAKIL, 2005). No caso do TCE leve, estudos mostram 
resultados mais heterogêneos, com comprometimento cognitivo persistente afetando de 1 a 
20% dos indivíduos (ARCINIEGAS et al., 2005; DIKMEN et al., 2009). Não existe um 
padrão claro para os prejuízos cognitivos após TCE, mas os domínios usualmente 
comprometidos são atenção, velocidade de processamento (MATHIAS e WHEATON, 2007), 
memória de trabalho (MCALLISTER et al., 1999) e função executiva (FORTIN et al., 2003). 
Em termos de neuroanatomia funcional, as explicações para esses prejuízos envolvem o 
acometimento de regiões específicas do cérebro que têm um papel conhecido em um 
determinado aspecto da cognição, como por exemplo, o córtex pré-frontal dorsolateral 
(DLPC) na função executiva ou o córtex orbitofrontal (OFC) na tomada de decisões 
(CUMMINGS, 1993; BECHARA et al., 2000). No entanto, o TCE é diferente de uma lesão 
cirúrgica delimitada, freqüentemente envolvendo danos difusos ou em áreas remotas ao ponto 
de impacto. Além disso, a lesão secundária se estende por um período muito além daquele em 
que cérebro é submetido à força mecânica. Desse modo, mecanismos adicionais têm sido 
sugeridos para explicar os prejuízos cognitivos após TCE. Exemplos desses mecanismos são 
perda neuronal e alterações na eletrofisiologia do hipocampo (CHEN et al., 1996; WITGEN et 
al., 2005), perturbação na formação de potenciação de longo prazo (SCHWARZBACH et al., 
2006), disfunção na neurotransmissão dopaminérgica e colinérgica (ARCINIEGAS, 2003; 
GORMAN et al., 1996; BALES et al., 2009), toxicidade por acúmulo de β-amilóide (IWATA 




1.4.2 Transtornos psiquiátricos 
 
 Em comparação com outros tipos de seqüelas, é mais difícil estabelecer uma relação 
causal entre TCE e síndromes psiquiátricas. Prejuízos motores e cognitivos, por exemplo, 
surgem precocemente na evolução do TCE e não ocorrem na população geral sem causas 
aparentes. Já os transtornos psiquiátricos na população geral constituem entidades nosológicas 
independentes que usualmente não são concomitantes a danos cerebrais grosseiros. Mesmo 
assim, uma quantidade substancial de evidências indica que o TCE é capaz de causar 
diretamente síndromes psiquiátricas (ROSENTHAL et al., 1998; VAN REEKUM et al., 2000; 
KIM et al., 2007; SCHWARZBOLD et al., 2008). Evidências também sugerem que o TCE 
aumenta o risco de transtornos psiquiátricos no longo prazo (ACHTE et al., 1991; KOPONEN 
et al., 2002; HOLSINGER et al., 2002). Os transtornos psiquiátricos pós-TCE mais comuns 
são depressão, transtornos de ansiedade, alterações de personalidade e psicose (KIM et al., 
2007; SCHWARZBOLD et al., 2008). A Tabela 2 mostra as taxas de prevalência e os 
principais fatores associados a esses transtornos. Os pacientes afetados com freqüência não 
têm história psiquiátrica e apresentam idade de início e sintomas atípicos em relação aos 
transtornos primários. Depressão, transtornos de ansiedade e psicose têm sido descritos após 
períodos variáveis de latência, afetando indivíduos com trauma de diferentes gravidades 
(JORGE et al., 2004; HIOTT e LABBATE, 2002; ZHANG e SACHDEV, 2003). As 
alterações de personalidade, incluindo sintomas de apatia, desinibição comportamental, 
agressividade e labilidade afetiva, parecem seguir um perfil mais parecido com o dos 
prejuízos cognitivos, surgindo precocemente após TCE severo (PELEGRIN-VALERO et al., 





Tabela 2. Prevalência e fatores associados aos principais transtornos psiquiátricos após 
traumatismo crânio-encefálico. Adaptado de Schwarzbold et al. (2008). 
 
Depressão 
Prevalência 7,1 a 36% 
Co‐morbidade com ansiedade, agressividade 
Problemas psicossociais 
Mais prejuízos cognitivos 
Danos no DLPC, OFC, córtex cingulado anterior, hipocampo 
Mania 
Prevalência 9% 
Co‐morbidade com agressividade, convulsões 
Danos na região basotemporal 
Transtorno do estresse pós‐traumático 
Prevalência 5,6 a 18,2% 
Co‐morbidade com depressão, dor crônica 
TCE leve como um fator de risco 
Fatores protetores: 
Período mais longo de amnésia pós‐traumática 
Danos no córtex pré‐frontal, amígdala 
Transtorno obsessivo‐compulsivo 
Prevalência 1 a 4,7% 
Em crianças e adolescentes: problemas psicossociais, sexo feminino 
Danos no lobo temporal anterior, córtex pré‐frontal 
Psicose 
Prevalência 0,1 a 9,8% 
História familiar 
Maior gravidade de TCE 
Predominância de sintomas positivos 
Danos no lobo frontal, lobo temporal 
Alterações de personalidade 
 Incluem apatia, desinibição comportamental, agressividade e labilidade afetiva 
Prevalência em sobreviventes de TCE severo de aproximadamente 60% 
Maior gravidade de TCE 
Comprometimento do funcionamento social 




 O conhecimento sobre a fisiopatologia dos transtornos psiquiátricos pós-TCE é 
incipiente, e sua relações com os mecanismos da lesão primária e secundária são pouco 
conhecidas. É possível conjecturar que mecanismos envolvidos nos prejuízos cognitivos 
também contribuam na gênese dos transtornos psiquiátricos pós-TCE, mas evidências diretas 
são escassas. As informações atualmente disponíveis sobre a fisiopatologia dos transtornos 
psiquiátricos pós-TCE foram fornecidas essencialmente por estudos de neuroimagem, que em 
conjunto, sugerem um comprometimento do córtex pré-frontal e áreas límbicas do lobo 
temporal (JORGE et al., 1993; KOENIGS et al., 2008; CHEN et al., 2008). 
 
1.5 Modelos animais de TCE 
 
 Muito do que se conhece sobre a fisiopatologia do TCE provém de estudos pré-
clínicos. Inúmeras metodologias têm sido utilizadas para modelar os diferentes aspectos do 
TCE em laboratório. A biomecânica da colisão da cabeça pode ser abordada por protocolos 
não-biológicos como, como por exemplo, modelos matemáticos ou em gel (VOO et al., 1996; 
ZHANG et al., 2007). Protocolos in vitro podem ser empregados no estudo do estiramento 
axonal e início da lesão secundária (BARBEE, 2005; GEDDES-KLEIN et al., 2006). No 
entanto, os modelos animais são os mais utilizados, pois proporcionam oportunidades ímpares 
no estudo da fisiopatologia e tratamento do TCE. A pesquisa dos mecanismos da lesão 
primária com freqüência emprega modelos com primatas não-humanos devido a suas 
similaridades anatômicas com os humanos (OMMAYA e HIRSCH, 1971; GENNARELLI et 
al., 1981; VANDER VORST et al., 2007). Mais recentemente, o reconhecimento do papel da 
lesão secundária na fisiopatologia do TCE acompanhou-se de uma expansão da pesquisa, 
levando à necessidade de modelos que empregassem animais mais amplamente disponíveis e 
de manejo mais fácil, tais como roedores. Outra vantagem dos roedores é a possibilidade do 
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uso de camundongos geneticamente modificados, permitindo o estudo do papel de genes 
específicos no TCE (SCHERBEL et al., 1999; NATHOO et al., 2003).  
 Os modelos de TCE mais utilizados na atualidade são o de impacto cortical 
controlado, percussão por fluído, queda de peso e aceleração por impacto (MORALES et al., 
2005) (Figura 4). O modelo do impacto cortical controlado consiste na trepanação do crânio 
seguida do impacto direto no córtex de um pistão de metal impulsionado pneumaticamente 
(DIXON et al., 1991). O modelo da percussão por fluído também envolve a trepanação 
craniana, mas o impacto é realizado por um jato de fluído em alta velocidade (DIXON et al., 
1987). O modelo de queda de peso consiste no impacto direto sobre o crânio de um projétil 
guiado em queda livre (FEENEY et al., 1981; FLIERL et al., 2009). No modelo de aceleração 
por impacto, um projétil em queda livre também é utilizado, mas o crânio é protegido por uma 
placa de metal e o animal é posicionado sobre uma superfície elástica, privilegiando a 
ocorrência de dano por forças inerciais (MARMAROU et al., 1994). Cada modelo tem 
características específicas, como por exemplo, facilidade de implementação, predomínio de 
dano focal ou difuso e diferentes taxas de mortalidade (MORALES et al., 2005). O modelo de 
queda de peso já foi apontado como um dos que mais se aproximam da realidade clínica 
(FLIERL et al., 2009). Nenhum modelo, no entanto, é considerado capaz de reproduzir 
amplamente os aspectos conhecidos da clínica do TCE em termos de manifestações aparentes, 
mecanismos e resposta aos tratamentos (isto é, validade de face, de construto e preditiva, 
respectivamente) (LAURER e MCINTOSH, 1999). 
 Além do estudo dos mecanismos de lesão primária e secundária, modelos animais 
também têm sido utilizados na investigação das seqüelas tardias do TCE. O trauma 
experimental é capaz de induzir prejuízos cognitivos e da função sensório-motora em 
roedores. Essas alterações têm sido utilizadas como medidas de resultado na literatura desde o 
estabelecimento dos modelos. Os protocolos mais empregados para avaliação da função 
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sensório-motora são os escores neurológicos e os testes de equilíbrio e marcha em barras. Os 
testes mais empregados para avaliação da cognição são os labirintos de Lashley III, de 
Barnes, radial de 8 braços e principalmente o labirinto aquático de aquático de Morris 
(FUJIMOTO et al., 2004). A avaliação de parâmetros de emocionalidade após TCE 
experimental é recente na literatura. Os poucos estudos disponíveis têm mostrado alterações 
no comportamento tipo-ansioso e depressivo (TAYLOR et al., 2006; SHAPIRA et al., 2007; 
TWEEDIE et al., 2007; MILMAN et al., 2008; JONES et al., 2008; PANDEY et al., 2009). 
No entanto, a maioria dos estudos investigou exclusivamente o trauma de gravidade leve, e 
alguns deles mostraram resultados relativamente contraditórios para um mesmo paradigma 




Figura 4. Principais modelos animais de traumatismo crânio-encefálico utilizados na atualidade. (A) 
Queda de peso. (B) Aceleração por impacto. (C) Impacto cortical controlado. (D) Percussão por fluído. 








2.1 Objetivo geral 
 
? Caracterizar um modelo de TCE experimental por queda de peso em 
camundongos utilizando parâmetros comportamentais com ênfase em 
emocionalidade e cognição, e parâmetros de estresse oxidativo. 
 
2.2 Objetivos específicos 
 
? Aprimorar um aparato capaz de induzir TCE em camundongos com projéteis de 
diferentes massas de modo prático, preciso e consistente. 
 
? Avaliar o estado neurológico dos animais na fase aguda do trauma através de 
metodologia específica, definindo a capacidade do modelo em produzir diferentes 
gravidades de trauma. 
 
? Após fase aguda, avaliar os efeitos do TCE experimental sobre parâmetros de 
emocionalidade e cognição através de paradigmas comportamentais amplamente 
reconhecidos. 
 
? Avaliar os efeitos do TCE experimental sobre parâmetros de estresse oxidativo em 
córtex e hipocampo, em diferentes períodos após o trauma. 
 
? Realizar uma análise histológica qualitativa do cérebro dos animais. 
 
? Iniciar uma linha de pesquisa em TCE experimental junto ao Núcleo de Pesquisas 
em Neurologia Clínica e Experimental e ao Laboratório Experimental de Doenças 









 Foram utilizados camundongos da linhagem swiss machos de 3 a 5 meses de idade 
pesando entre 30 e 40 g provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina. Os animais foram mantidos no biotério setorial sob temperatura controlada (23 ± 1º 
C) em ciclo de luz de 12 h, com comida e água à vontade, em um número máximo de 20 
animais por caixa. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (PP00362, 
23080.025622/2009-40). 
 
3.3 TCE experimental 
 
 O TCE experimental foi induzido através de um modelo de queda de peso. O aparato, 
inicialmente desenvolvido junto à Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, foi aprimorado 
no presente estudo (Figura 5). Cada camundongo foi anestesiado com isoflurano inalatório 
(0,96%; Laboratórios Abbott, SP, São Paulo) e posicionado manualmente sobre uma 
superfície emborrachada sob um cano vertical de 120 cm de comprimento. Um projétil de 
alumínio foi solto em queda livre através do tubo, provocando um impacto direto na região 
frontoparietal esquerda. A superfície de contato do projétil era plana, livre de irregularidades, 
com 3 mm de diâmetro. Um feixe luminoso indicou o local do impacto. As massas dos 
projéteis (10 g, 12,5 g e 15 g) definiram os grupos experimentais. Imediatamente após o 
impacto, cada animal recebeu oxigênio (100%, 5 l por min via máscara para roedores) até 
recuperação espontânea da respiração. A seguir, analgesia foi realizada através da 
administração de fentanil (0,05 mg/kg inicial seguido de 0,01 mg/kg a cada 12 h por 72 h, i. 
p.; Janssen-Cilag Farmacêutica, SP, São Paulo), conforme descrito na literatura do modelo de 
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queda de peso (FLIERL et al., 2009) e requisitado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais. 
Os animais controle foram submetidos a todos os procedimentos, exceto o impacto do projétil. 
 
 







3.2 Visão geral dos experimentos 
 
 A Tabela 3 descreve a cronologia dos experimentos. Uma hora após o trauma os 
animais foram submetidos à avaliação neurológica. Após 10 dias de recuperação em 
condições normais, os animais iniciaram uma bateria de testes comportamentais (Figura 6). 
Os testes foram realizados sob filmagem em uma sala de baixa luminosidade (12 lux) e baixo 
ruído. A ordem dos testes foi do menos aversivo ao mais aversivo, com um intervalo de 24 h 
entre cada um, objetivando a minimização de interferências (MCILWAIN et al., 2001; 
PAYLOR et al., 2006). Ao final da bateria comportamental, os animais foram perfundidos e o 
cérebro foi retirado para análise histológica. A avaliação da sensibilidade ao choque foi 
realizada em um grupo independente de animais. Também em grupos independentes de 
animais, córtex e hipocampo foram dissecados nos períodos de 2 h, 24 h e 14 dias após o 
trauma, para mensuração de parâmetros de estresse oxidativo. 
 




Escore neurológico de severidade......................................
Bateria de testes comportamentais 
Teste do campo aberto....................................................
Teste do labirinto em cruz elevado.............................
Teste do nado forçado.....................................................
Teste da suspensão pela cauda....................................
Esquiva inibitória do tipo step down...........................
Perfusão para análise histológica........................................
Teste da sensibilidade ao choque.......................................
Retirada do córtex e hipocampo 


















Figura 6. Ilustração da bateria de testes comportamentais. (A) Teste do campo aberto. (B) Teste do 
labirinto em cruz elevado. (C) Teste do nado forçado. (D) Teste da suspensão pela cauda. (E) Esquiva 
inibitória do tipo step down. Adaptado de Cryan e Holmes (2005), e Talton (2007). 
 
3.4 Avaliação neurológica 
 
 Uma hora após o trauma, os camundongos foram avaliados através do escore 
neurológico de severidade (NSS). Trata-se de uma escala de avaliação comportamental 
bastante utilizada para medir o estado neurológico geral de camundongos no contexto do TCE 
experimental (STAHEL et al., 2000). O teste é realizado em um aparato específico descrito na 
literatura (FLIERL et al., 2009). Trata-se de um círculo plástico (diâmetro 30 cm, altura 20 
cm) com uma abertura de saída (5 x 5 cm), e um conjunto de traves paralelas de diferentes 
larguras, posicionadas a 20 cm do chão ligando duas plataformas (Figura 7). Os parâmetros 
avaliados no NSS estão descritos na Tabela 4. Para cada item, uma resposta positiva vale 1 
ponto, e uma resposta negativa vale 0 ponto. Uma maior pontuação total no NSS indica um 






tiveram NSS de 9 ou 10 foram imediatamente sacrificados. Esse procedimento está descrito 
na literatura do modelo de queda de peso como medida de limitação de sofrimento (FLIERL 
et al., 2009), tendo sido requisitado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais. 
 
 




Tabela 4. Parâmetros avaliados no escore neurológico de severidade (NSS). 
 
1. Presença de paresia 
2. Inabilidade em andar em linha reta 
3. Perda do comportamento exploratório 
4. Falha em sair do círculo (até 3 min) 
5. Inabilidade em andar na trave de 3 cm (até 2 min) 
6. Inabilidade em andar na trave de 2 cm (até 2 min) 
7. Inabilidade em andar na trave de 1 cm (até 2 min) 
8. Inabilidade em se equilibrar na trave 0,7 cm (até 10 s) 
9. Inabilidade em se equilibrar na trave redonda (até 10 s, 3 tentativas) 






3.5 Teste do campo aberto 
 
 Para mensurar possíveis alterações locomotoras associadas ao TCE experimental, foi 
utilizado o paradigma do campo aberto. O teste foi realizado 10 dias após o trauma, 
empregando metodologia padrão do laboratório (RIAL et al., 2009). O aparato do teste 
consiste em uma arena acrílica de chão cinza (30 x 30 cm) e paredes transparentes. Cada 
camundongo foi colocado no centro da arena e explorou livremente o aparato durante 5 min. 
As filmagens foram analisadas através do software ANY-Maze® (Stoelting Co., Wood Dale, 
IL, Estados Unidos) para determinação dos parâmetros de distância percorrida, entradas na 
região central da arena, e tempo de permanência na região central da arena. O parâmetro de 
comportamento de levantar foi avaliado visualmente. 
 
3.6 Teste do labirinto em cruz elevado 
 
 O paradigma do labirinto em cruz elevado é um protocolo reconhecido para avaliação 
dos efeitos ansiolíticos e ansiogênicos de fármacos e procedimentos (LISTER, 1987). O teste 
foi realizado 11 dias após o trauma, utilizando metodologia padronizada (RIAL et al., 2009). 
O aparato consistiu em um labirinto de madeira recoberto por fórmica preta, composto por 
dois braços (18 x 6 cm) opostos fechados, isto é, cercados de paredes, e dois braços opostos 
abertos, unidos por uma plataforma elevada a 60 cm do chão. Cada camundongo foi colocado 
na plataforma com a cabeça voltada para um braço fechado e explorou livremente o aparato 
durante 5 min. As filmagens foram analisadas visualmente. O número de entradas e o tempo 
de permanência nos braços abertos e fechados foram usados para o cálculo das porcentagens 
de entradas e permanência em braço aberto. Uma maior exploração dos braços abertos é 
considerada indicativa de menor ansiedade. O número de entradas em braço fechado é a 




3.7 Teste do nado forçado 
 
 O teste do nado forçado é um método clássico para avaliação de desespero 
comportamental em roedores (PORSOLT et al., 1977). Nos paradigmas de desespero 
comportamental, os animais mostram um presumido comportamento tipo-depressão quando 
submetidos a uma situação aversiva inescapável. O teste foi realizado 12 dias após o trauma, 
conforme metodologia previamente descrita (ZOMKOWSKI et al., 2004). O aparato consistiu 
em um tubo plástico (diâmetro 10 cm, altura 25 cm), preenchido com água a 25 ± 1º C até 19 
cm. Cada camundongo foi forçado a nadar no tubo por 6 min. O comportamento tipo-
depressão é o tempo de imobilidade, definido pela ausência de nado ativo, quando o animal 
faz apenas os movimentos necessários para manter a cabeça sobre a água. 
 
3.8 Teste da suspensão pela cauda 
 
 O teste da suspensão pela cauda também se baseia no paradigma do desespero 
comportamental (STERU et al., 1985). O teste foi realizado 13 dias após o trauma, utilizando 
metodologia padronizada (CUNHA et al., 2008).  Cada camundongo foi suspenso pela cauda 
a 50 cm do chão durante 6 min, através de uma fita adesiva aplicada de modo suave. O 
comportamento tipo-depressão é o tempo de imobilidade, definido pela ausência de 
movimentos ativos, quando o animal permanece apenas suspenso passivamente. 
 
3.9 Esquiva inibitória do tipo step down 
 
 A esquiva inibitória do tipo step down é um paradigma de condicionamento aversivo 
no qual o roedor aprende a associar a descida de uma plataforma com um choque elétrico leve 
nas patas. O teste foi realizado 14 e 15 dias após o trauma, utilizando metodologia 
previamente descrita (RIAL et al., 2009). O aparato consiste em uma caixa acrílica (50 x 25 x 
25 cm) com chão formado por uma grade de barras metálicas paralelas com 0,1 cm de 
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diâmetro cada, separadas em 1 cm. Uma plataforma acrílica (10 x 10 x 2 cm) foi posicionada 
firmemente sobre o chão em grade. Na sessão de treino, cada camundongo foi colocado sobre 
a plataforma e o tempo para descida na grade foi anotado. Quando o animal colocou as quatro 
patas sobre a grade, um choque elétrico de 0,3 mA com duração de 2 s foi aplicado nas patas. 
As sessões de teste foram realizadas em 1,5 e 24 h após o treino. Cada camundongo foi 
colocado na plataforma e o tempo para descida foi anotado, até um limite de 180 s. Nas 
sessões de teste não foi aplicado choque. A retenção de memória é medida pela comparação 
do tempo para descida da plataforma entre as sessões de treino e testes. 
 
3.10 Teste da sensibilidade ao choque 
 
 O limiar de sensibilidade ao choque foi avaliado em um grupo independente de 
camundongos 14 dias após o trauma, utilizando metodologia similar à descrita previamente 
(REISS et al., 2008), com modificações. O mesmo aparato da esquiva inibitória do tipo step 
down foi utilizado, sem a plataforma. Cada animal foi colocado sobre a grade e, após um 
período de ambientação de 2 min, foram aplicados choques consecutivos em um nível 
crescente de intensidade. Os choques duraram 2 s e iniciaram em 0,1 mA, aumentando em 0,1 
mA a cada 30 s. Três padrões comportamentais de resposta foram avaliados: correr, pular e 
vocalizar. O choque máximo foi definido como aquele capaz de induzir vocalização, até um 
teto de 0,5 mA. 
 
3.11 Análise histológica qualitativa 
 
 Após completarem os testes comportamentais 15 dias após o TCE experimental, 3 
animais de cada grupo foram escolhidos aleatoriamente para perfusão. Cada camundongo foi 
anestesiado com hidrato de cloral (400 mg/kg, i. p.) e perfundido por via transcardíaca com 
solução salina 0,9%, seguida de tampão de fosfato contendo paraformaldeído 4% em solução. 
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Os cérebros foram removidos e mantidos nessa última solução durante 24 h. O hemisfério 
direito (contralateral ao trauma) foi marcado com nanquim para posterior identificação. Os 
cérebros foram seccionados na altura da região central do hipocampo, processados com 
técnicas histológicas padrão, embebidos em parafina e submetidos à microtomia para 
obtenção de cortes de 5 µm de espessura. Os cortes foram montados em lâminas, 
desparafinizados, corados com técnica padrão de hematoxilina-eosina e analisados em por 
microscopia de luz (Nikon Eclipse 50i, Nikon Inc., New York, NY, Estados Unidos). 
 
3.12 Mensuração de parâmetros de estresse oxidativo 
 
 Grupos independentes de camundongos foram sacrificados nos períodos de 2 h, 24 h e 
14 dias após TCE experimental. Para cada animal, córtex e hipocampo esquerdo e direito 
foram dissecados separadamente para mensuração dos seguintes parâmetros relacionados a 
estresse oxidativo: 
 Níveis de glutationa reduzida (GSH) na forma de tióis não-protéicos (NPSH): as 
amostras foram misturadas com ácido tricloroacético 10% e centrifugadas a 16000 x g por 10 
min. O sobrenadante ácido foi adicionado em tampão fosfato 0,1 M (pH 7,0) e DTNB 10 mM. 
O resultante da reação (90% GSH) foi monitorado por medida de absorbância em 405 nm 
(ELLMAN, 1959). 
 Níveis de espécies reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS): as atividades enzimáticas 
e os produtos de peroxidação lipídica foram determinados por espectrofotometria no 
sobrenadante dos homogenatos centrifugados a 20000 x g por 30 min a 4° C contendo tampão 
de HEPES a 20 mM (pH 7,4). As TBARS foram mensuradas pelo método de Ohkawa et al. 
(1979), no qual o MDA, um produto da peroxidação de ácidos graxos, reage com ácido 
tiobarbitúrico. Os valores foram determinados pelo coeficiente de absorbância do complexo 
MDA–ácido tiobarbitúrico em 532 nm. 
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 Ensaio enzimático: a atividade da glutationa redutase (GR) foi determinada pelo 
método de Carlberg and Mannervik (1985). O consumo de NADPH na redução do GSSG foi 
medido por espectrofotometria a 340 nm. A atividade da glutationa peroxidase (GPx) foi 
medida pelo método de Wendel (1981), utilizando tert-butil hidroperóxido como substrato. O 
desaparecimento do NADPH foi monitorado por espectrofotometria a 340 nm. As proteínas 
foram quantificadas utilizando albumina de soro bovino como padrão (BRADFORD, 1976). 
 
3.13 Análise estatística 
 
 Os dados não-paramétricos foram analisados através do teste de Kruskal-Wallis 
seguido por análise post hoc com o teste de Dunn ou Wilcoxon, quando apropriado. Os dados 
paramétricos foram submetidos à análise de variância (ANOVA) de uma via, seguida por 
análise post hoc com o teste de Newman-Keuls ou Tukey, quando apropriado. O softwares 





4.1 Avaliação neurológica 
 
 Até 1 h após o trauma foram observadas as seguintes taxas de mortalidade: grupo 
controle 0%, grupo 10 g 9%, grupo 12,5 g 51,2% e grupo 15 g 72,2%. Os animais que 
sobreviveram realizaram o NSS (Figura 8). O grupo 12,5 g teve um escore significativamente 
maior que o grupo controle, e o grupo 15 g teve um escore significativamente maior que os 
grupos controle e 10 g [Kruskal-Wallis test (P < 0,0001), post hoc Dunn; n = mínimo de 17 
animais por grupo; medianas: grupo controle 1,0, grupo 10 g 1,5, grupo 12,5 g 4,0 e grupo 15 
g 8,0]. As seguintes porcentagens de animais atingiram escore 9 ou 10 e foram excluídas 
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conforme descrito anteriormente: grupos controle e 10 g 0%, grupo 12,5 g 5,1% e grupo 15 g 
6,9%. A mortalidade em período posterior à realização do NSS foi muito baixa (1,3% de 
todos os animais que morreram). 
 
 
Figura 8. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o escore neurológico de severidade 
(NSS) em camundongos. O teste foi realizado 1 h após o trauma. Os dados estão representados por mediana 
e intervalo interquartil para o grupo controle e os grupos submetidos ao impacto com o projétil de 10 g, 
12,5 g e 15 g. Um maior escore indica um maior comprometimento neurológico, até o máximo de 10 
pontos. O grupo 12,5 g teve escore superior ao grupo controle, e o grupo 15 g teve escore superior aos 
grupos controle e 10 g (post hoc Dunn: * P < 0,05 vs. controle; # P < 0,05 vs. 10 g). 
 
4.2 Teste do campo aberto  
 
 A Figura 9 mostra os resultados do teste do campo aberto. O grupo 15 g percorreu 
uma distância total maior que os demais grupos [ANOVA de uma via (F (3, 45) = 4.72, P = 
0.006), post hoc Newman-Keuls; n = mínimo de 9 animais por grupo]. Não houve diferença 
entre os grupos no comportamento de levantar, nos cruzamentos centrais e no tempo 





Figura 9. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o teste do campo aberto em 
camundongos. O teste foi realizado 10 dias após o trauma. Os dados estão representados por média ± EPM 
para o grupo controle e os grupos submetidos ao impacto com o projétil de 10 g, 12,5 g e 15 g. (A) O grupo 
15 g percorreu maior distância total que os demais grupos (post hoc Newman-Keuls: * P < 0,05 vs. 
controle; # P < 0,05 vs. 10 g e 12,5 g). (B), (C) e (D) Não houve diferença entre os grupos no 
comportamento de levantar, nos cruzamentos centrais e no tempo despendido no centro do campo aberto 
(post hoc Newman-Keuls: P > 0,05). 
 
4.3 Teste do labirinto em cruz elevado 
 
 A Figura 10 mostra os resultados do teste do labirinto em cruz elevado. O grupo 10 g 
apresentou menor porcentagem de entradas em braços abertos que os demais grupos 
[ANOVA de uma via (F (3, 45) = 6.06, P = 0.0015), post hoc Newman-Keuls; n = mínimo de 
9 animais por grupo]. O grupo 10 g também apresentou menor porcentagem de tempo 
despendido em braços abertos em relação aos grupos 12,5 g e 15 g [ANOVA de uma via (F 





em braços fechados que os demais grupos [ANOVA de uma via (F (3, 45) = 5.64, P = 
0.0009), post hoc Newman-Keuls]. 
 
 
Figura 10. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o teste do labirinto em cruz 
elevado em camundongos. O teste foi realizado 11 dias após o trauma. Os dados estão representados por 
média ± EPM para o grupo controle e os grupos submetidos ao trauma com projétil de 10 g, 12,5 g e 15 g. 
(A) O grupo 10 g apresentou menor porcentagem de entradas em braço aberto que os demais grupos (post 
hoc Newman-Keuls: * P < 0,05 vs. controle; # P < 0,05 vs. 12,5 g e 15 g). (B) O grupo 10 g apresentou 
menor porcentagem de tempo de permanência em braço aberto que os grupos 12,5 g e 15 g (post hoc 
Newman-Keuls: # P < 0,05 vs. 12,5 g e 15 g). (C) O grupo 15 g apresentou mais entradas em braço 
fechado que os demais grupos (post hoc Newman-Keuls: * P < 0,05 vs. controle; # P < 0,05 vs. 10 g e 12,5 
g). 
 
4.4 Teste do nado forçado 
 
 A Figura 11 mostra os resultados do teste do nado forçado. Não houve diferença entre 
os grupos no tempo de imobilidade [ANOVA de uma via (F (3, 43) = 1.20, P = 0.32); n = 12 







Figura 11. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o teste do nado forçado em 
camundongos. O teste foi realizado 12 dias após o trauma. Os dados estão representados por média ± EPM 
para o grupo controle e os grupos submetidos ao trauma com projétil de 10 g, 12,5 g e 15 g. Não houve 
diferenças entre os grupos (post hoc Newman-Keuls: P > 0,05). 
 
4.5 Teste da suspensão pela cauda 
 
 A Figura 12 mostra os resultados do teste da suspensão pela cauda. O grupo 10 g 
apresentou maior tempo de imobilidade que os grupos controle e 12,5 g [ANOVA de uma via 




Figura 12. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o teste da suspensão pela cauda 
em camundongos. O teste foi realizado 13 dias após o trauma. Os dados estão representados por média ± 
EPM para o grupo controle e os grupos submetidos ao trauma com projétil de 10 g, 12,5 g e 15 g. O grupo 
de 10 g apresentou maior tempo de imobilidade que os grupos controle e 12,5 g (post hoc Newman-Keuls: 




4.6 Esquiva inibitória do tipo step down 
 
 A Figura 13 mostra os resultados da esquiva inibitória do tipo step down. O grupo 
controle apresentou maior latência para descida da plataforma nas sessões de teste de 1,5 h e 
24 h em relação à sessão de treino. O grupo 10 g teve um perfil similar. Os grupos 12,5 g e 15 
g não apresentaram diferenças na latência para descida entre treino e testes [Kruskal-Wallis 
(P < 0.0001), post hoc Wilcoxon; n = mínimo de 8 animais por grupo]. 
 
 
Figura 13. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre a esquiva inibitória do tipo step 
down em camundongos. A testagem foi realizada 14 e 15 dias após o trauma. Os dados estão representados 
por mediana e intervalo interquartil para o grupo controle e os grupos submetidos ao impacto com o projétil 
de 10 g, 12,5 g e 15 g. Os grupos controle e 10 g apresentaram maior latência para descida da plataforma 
nos testes de 1,5 h e 24 h em relação ao treino (post hoc Wilcoxon: * P < 0,05 vs. treino no mesmo grupo). 
Os grupos 12,5 g e 15 g não apresentaram diferenças na latência para descida entre treino e testes (post hoc 
Wilcoxon: P > 0,05). 
 
4.7 Teste da sensibilidade ao choque 
 
 A Figura 14 mostra os resultados do teste da sensibilidade ao choque. Todos os 
grupos apresentaram um perfil similar nas diferenças de limiar de sensibilidade para os 
comportamentos de correr, pular e vocalizar [Kruskal-Wallis (P < 0.0001), post hoc Dunn; n 
= 7 para controle, n = 10 para 10 g, n = 9 para 12,5 g, n = 5 para 15 g]. Não houve diferenças 





Figura 14. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico experimental sobre o teste da sensibilidade ao choque 
em camundongos. O teste foi realizado 14 dias após o trauma. Os dados estão representados por mediana e 
intervalo interquartil para o grupo controle e os grupos submetidos ao impacto com o projétil de 10 g, 12,5 
g e 15 g. Não houve diferença entre os grupos em relação ao limiar de sensibilidade ao choque para cada 
tipo de comportamento (correr, pular, vocalizar) (post hoc Dunn: P > 0,05). 
 
4.8 Análise histológica qualitativa 
 
  A análise histológica qualitativa revelou que os encéfalos dos animais do grupo 10 g 
não apresentaram alterações histológicas aparentes, enquanto que os animais dos grupos 12.5 
g e 15 g apresentaram extenso dano tecidual com perda da arquitetura normal do córtex 
cerebral. Também foram observadas nos grupos 12.5 g e 15 g grupos celulares com 
características morfológicas sugestivas de células inflamatórias no local do dano, isto é, 
formato arredondado, citoplasma escasso e cromatina compacta. As Figuras 15, 16 e 17 





Figura 15. Imagem representativa dos efeitos do traumatismo crânio-encefálico com projétil de 10 g na 
histologia do encéfalo de camundongos. Os cérebros foram extraídos 15 dias após o trauma e foi realizada 
coloração com hematoxilina-eosina. (A) Secção coronal mostrando córtex cerebral (Cx), hipocampo (Hp) e 
tálamo (Ta) ipsilaterais ao impacto do projétil (escala = 1000 µm). (B) Ampliação da região delimitada no 
painel A (escala = 50 µm). (C) Maior ampliação (escala = 20 µm). Não foram observadas anormalidades. 
 
 
Figura 16. Imagem representativa dos efeitos do traumatismo crânio-encefálico com projétil de 12,5 g na 
histologia do encéfalo de camundongos. Os cérebros foram extraídos 15 dias após o trauma e foi realizada 
coloração com hematoxilina-eosina. (A) Secção coronal mostrando córtex (Cx), hipocampo (Hp) e tálamo 
(Ta) ipsilaterais ao impacto do projétil (escala = 1000 µm). (B) Ampliação da região delimitada no painel A 
(escala = 50 µm). (C) Maior ampliação (escala = 20 µm). É possível observar dano tecidual extenso com 





Figura 17. Imagem representativa dos efeitos do traumatismo crânio-encefálico com projétil de 15 g na 
histologia do encéfalo de camundongos. Os cérebros foram extraídos 15 dias após o trauma e foi realizada 
coloração com hematoxilina-eosina. (A) Secção coronal mostrando córtex (Cx), hipocampo (Hp) e tálamo 
(Ta) ipsilaterais ao impacto do projétil (escala = 1000 µm). (B) Ampliação da região delimitada no painel A 
(escala = 50 µm). (C) Maior ampliação (escala = 20 µm). É possível observar dano tecidual extenso com 
perda da arquitetura cortical e células com aspecto morfológico sugestivo de células inflamatórias (setas). 
 
4.9 Mensuração de parâmetros de estresse oxidativo 
 
 No período de 24 h após TCE experimental, foi observado aumento dos níveis de 
TBARS no grupo 12,5 g em relação ao grupo controle no córtex esquerdo, isto é, ipsilateral 
ao impacto do projétil [ANOVA de uma via (F (3, 11) = 3,71, P = 0,0458), post hoc Tukey; n 
= 3 para controle, n = 5 para 10 g, n = 4 para 12,5 g, n = 4 para 15 g]. No período de 14 dias 
após TCE experimental, houve aumento da atividade da GPx no hipocampo esquerdo no 
grupo 12,5 g em relação aos grupos controle e 15 g no período de 14 dias [ANOVA de uma 
via (F (3, 25) = 5,52, P = 0,0047), post hoc Tukey; n = mínimo de 6 animais por grupo]. Não 
foram observadas outras diferenças entre os grupos nos demais parâmetros, períodos e 
estruturas. A Tabela 5 e a Tabela 6 mostram os resultados nas estruturas esquerdas e direitas, 
respectivamente, na forma de porcentagem dos respectivos controles. Os valores específicos 
(média ± SEM) dos parâmetros analisados nas estruturas esquerdas e direitas juntas foram os 
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seguintes para córtex cerebral e hipocampo, respectivamente: níveis de NPSH 17,9 ± 2,3 e 
43,7 ± 3,4 nmol/mg de proteínas, atividade da GPx 12,3 ±1,6 e 16,1 ± 1,2 nmol de NADPH 
oxidado/min/mg de proteínas, atividade da GR 23,2 ± 2,1 e 31,0 ± 3,1 nmol de NADPH 
oxidado/min/mg de proteínas, níveis de TBARS 10,9 ± 0,9 e 18,3 ± 2,1 nmol de MDA/mg de 
proteínas. Não houve diferenças significantes entre estruturas direitas e esquerdas no grupo 
controle nos parâmetros avaliados. 
 
Tabela 5. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico em camundongos sobre parâmetros de estresse 
oxidativo em córtex cerebral e hipocampo esquerdos, isto é, ipsilaterais ao trauma. Os parâmetros foram 
avaliados em 2 h, 24 h e 14 dias após o trauma. Os dados estão representados como porcentagem dos 
respectivos controles na forma de média ± EPM para os grupos submetidos ao impacto com o projétil de 10 
g, 12,5 g e 15 g. No grupo 12,5 g, foi observado aumento nos níveis de TBARS no córtex em relação ao 
grupo controle no período de 24 h e aumento da atividade da GPx no hipocampo em relação aos grupos 
controle e 15 g no período de 14 dias (post hoc Tukey: * P < 0,05 vs. controle no mesmo parâmetro e 
período; # P < 0,05 vs. grupo 15 g no mesmo parâmetro e período). 
 
  Córtex cerebral esquerdo Hipocampo esquerdo 





) 2 h 94,1 ± 12,3 97,9 ± 9,4 81,1 ± 6,3 91,4 ± 5,4 88,1 ± 7,4 79,2 ± 7,1 
24 h 107,9 ± 7,8 114,4 ± 6,4 99,1 ± 6,2 118,7 ± 16,7 100,0 ± 17,9 89,7 ± 2,9 




) 2 h 122,3 ± 15,1 122,5 ± 5,9 137,1 ± 7,1 112,4 ± 5,6 102,7 ± 6,9 109,1 ± 8,8 
24 h 120,5 ± 15,6 120,3 ± 13,0 134,8 ± 18,0 116,0 ± 17,6 110,8 ± 19,4 103,6 ± 4,5 





2 h 100,4 ± 7,7 93,6 ± 4,3 106,1 ± 6,8 88,0 ± 2,9 97,7 ± 12,6 101,7 ± 10,0 
24 h 111,4 ± 15,8 106,6 ± 5,4 95,6 ± 9,6 104,8 ± 12,0 101,9 ± 15,3 84,4 ± 17,4 





) 2 h 156,4 ± 19,2 104,9 ± 17,5 92,2 ± 13,6 108,3 ± 10,8 109,7 ± 24,2 91,2 ± 14,8 
24 h 177,6 ± 16,5 219,0 ± 35,5 * 130,2 ± 33,6 114,8 ± 25,8 107,0 ± 29,3 129,8 ± 41,0 






Tabela 6. Efeitos do traumatismo crânio-encefálico em camundongos sobre parâmetros de estresse 
oxidativo em córtex cerebral e hipocampo direitos, isto é, contralaterais ao trauma. Os parâmetros foram 
avaliados em 2 h, 24 h e 14 dias após o trauma. Os dados estão representados como porcentagem dos 
respectivos controles na forma de média ± EPM para os grupos submetidos ao impacto com o projétil de 10 
g, 12,5 g e 15 g. Não foram observadas diferenças entre os grupos nas estruturas, parâmetros e períodos 
avaliados (post hoc Tukey: P > 0,05). 
 
  Córtex cerebral direito Hipocampo direito 





) 2 h 103,2 ± 9,1 85,1 ± 6,6 105,8 ± 11,0 105,8 ± 3,5 97,1 ± 4,1 99,4 ± 12,8 
24 h 118,1 ± 10,0 110,9 ± 7,1 113,2 ± 16,8 86,8 ± 8,3 100,2 ± 10,9 97,0 ± 20,5 




) 2 h 90,6 ± 7,3 84,3 ± 4,0 93,0 ± 3,4 104,1 ± 9,9 107,2 ± 6,4 121,0 ± 11,6 
24 h 97,2 ± 5,5 100,3 ± 5,0 91,4 ± 4,5 93,2 ± 6,9 112,0 ± 10,7 114,3 ± 24,4 





2 h 89,3 ± 4,8 86,5 ± 6,2 91,8 ± 3,3 108,8 ± 5,7 99,9 ± 6,0 98,8 ± 3,6 
24 h 97,8 ± 5,3 99,6 ± 4,4 90,5 ± 1,8 94,3 ± 7,1 111,5 ± 11,5 110,2 ± 26,4 





) 2 h 85,6 ± 14,5 87,9 ± 13,6 89,0 ± 17,1 92,2 ± 16,4 78,3 ± 8,3 86,6 ± 15,2 
24 h 88,0 ± 20,8 104,0 ± 30,2 134,2 ± 25,8 83,1 ± 3,9 108,7 ± 6,8 97,9 ± 35,9 




5  DISCUSSÃO 
 
 No presente estudo, TCE foi induzido em camundongos adultos machos da linhagem 
swiss através de um modelo de queda de peso utilizando projéteis de diferentes massas. Em 
fase aguda, os animais apresentaram níveis crescentes de mortalidade e gravidade de trauma 
conforme a massa do projétil. Em fase tardia, o grupo submetido ao trauma com projétil de 10 
g apresentou aumento no comportamento tipo-ansioso e depressivo. Os grupos submetidos ao 
trauma com projéteis de 12,5 g e 15 g apresentaram prejuízos de memória. O grupo 15 g 
apresentou ainda aumento da atividade locomotora. Na avaliação histológica qualitativa, o 
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grupo 10 g não mostrou anormalidades aparentes, enquanto os grupos 12,5 g e 15 g 
mostraram dano tecidual extenso. Na avaliação bioquímica, os animais submetidos ao trauma 
com projétil de 12,5 g apresentaram alterações indicativas de aumento no estresse oxidativo. 
 Segundo Tsenter et al. (2008), a gravidade do TCE em camundongos pode ser definida 
pelo NSS no período de 1 h após o trauma. O trauma leve corresponde a um escore menor que 
5, moderado 5 a 6, grave 7 a 8, e quase-fatal ou fatal 9 a 10. Aplicando esses critérios às 
medianas do NSS encontradas no presente estudo, os grupos 10 g e 12,5 g (medianas = 1,5 e 
4,0, respectivamente) corresponderam a um trauma leve e o grupo 15 g (mediana = 8,0) a um 
trauma grave. No entanto, como discutido adiante, a mortalidade no grupo 12,5 g foi bem 
mais elevada que no grupo 10 g, e as alterações comportamentais tardias se aproximaram 
daquelas observadas no grupo 15 g. Desse modo, parece que o trauma com o projétil de 12,5 
g no presente modelo representou um TCE de gravidade intermediária. A metodologia 
utilizada por Tsenter et al. (2008) difere do presente modelo quanto à linhagem de 
camundongos e indução do trauma, apesar de também consistir em uma adaptação do modelo 
de queda de peso. Na literatura, várias adaptações do modelo de queda de peso têm se 
mostrado capazes de induzir trauma de diferentes gravidades (TANG et al., 1997; ZOHAR et 
al., 2003; FLIERL et al., 2009), uma característica considerada um critério de validade para 
modelos de TCE em geral (CERNAK, 2005), visto que na clínica TCE leve e grave diferem 
em inúmeros aspectos. 
 As taxas de mortalidade do presente modelo, crescentes de acordo com a massa do 
projétil, também são indicativas de uma graduação de trauma. A maioria das mortes ocorreu 
na primeira hora após a indução do trauma, ou seja, antes da realização da avaliação 
neurológica. Essa previsibilidade é útil no planejamento dos experimentos. Estudos clínicos 
mostram de modo consistente que o TCE grave é acompanhado de elevadas taxas de 
mortalidade, mesmo com intervenções de alta complexidade, como neurocirurgia e assistência 
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em UTI (MARMAROU et al., 2007; MARTINS et al., 2009). É presumível que a mortalidade 
do TCE seria ainda maior na ausência de tais intervenções (como é o caso do presente 
modelo). Desse modo, a presença de mortalidade não deixa de conferir certa validade de face 
para modelos de TCE em geral (MORALES et al., 2005). No entanto, a mortalidade elevada 
pode ser um problema de ordem logística. A redução da mortalidade é um objetivo futuro 
para o presente modelo. 
 É razoável cogitar que o TCE experimental poderia causar prejuízos grosseiros e 
persistentes de motricidade levando a uma redução geral da locomoção capaz de interferir nos 
testes comportamentais subseqüentes. No entanto, os resultados do teste do campo aberto não 
indicam essa situação, uma vez que nenhum dos grupos de trauma apresentou diminuição da 
locomoção em relação ao grupo controle. O presente estudo não realizou avaliação 
neurológica no período tardio, de modo a permitir a comparação do estado neurológico geral 
com a fase aguda. Entretanto, a recuperação sensório-motora evidenciada pela redução 
gradual do NSS ao longo de poucos dias é um fenômeno conhecido (FLIERL et al., 2009). 
 Na realidade, o grupo 15 g apresentou aumento da atividade locomotora no teste do 
campo aberto em comparação com os demais grupos. A indução de aumento na atividade 
locomotora por TCE experimental já havia sido descrita em gerbilos e camundongos jovens 
(LI et al., 2006; PULLELA et al., 2006). Li et al. (2006) sugeriram que essa alteração 
comportamental refletiria prejuízos da memória espacial e de trabalho, comprometendo a 
formação de mapas espaciais e a ocorrência de habituação. Como mencionado por esses 
autores, associações entre esses tipos de prejuízos e aumento na locomoção têm sido descritas 
em modelos de isquemia cerebral (WANG e CORBETT, 1990; BABCOCK et al., 1993). 
Viggiano (2008) revisou detalhadamente a literatura envolvendo aumento da locomoção em 
roedores e descreveu que a indução desse tipo de comportamento é mais comum que a 
indução de diminuição da locomoção, ocorrendo em uma ampla gama de manipulações 
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genéticas, tratamentos farmacológicos e lesões focais experimentais, incluindo lesões no 
córtex frontal e hipocampo. Com base nesses achados, o autor sugeriu a existência de um 
sistema de controle que inibe continuamente um tônus hiperativo basal. O comprometimento 
desse sistema por fatores de natureza diversa induziria aumento de atividade locomotora. 
 Os resultados da esquiva inibitória do tipo step down confirmam a ocorrência de 
prejuízos cognitivos nos traumas de maior gravidade. Os animais dos grupos controle e 10 g 
apresentaram latência para descida da plataforma nos testes de 1,5 h e 24 h superiores à 
latência no treino, indicando formação adequada de memória espacial de natureza aversiva de 
curto e longo prazo. Os animais do grupo 12,5 g e 15 g, no entanto, apresentaram latência 
para descida da plataforma similar entre treino e testes, indicando prejuízo de memória. 
Eventuais diferenças no limiar de sensibilidade foram descartadas pelo teste de sensibilidade 
ao choque. Na clínica, o TCE moderado e grave está associado a prejuízos cognitivos 
persistentes, enquanto o TCE leve mostra boa recuperação cognitiva na grande maioria dos 
pacientes (CARROLL et al., 2004). Uma primeira explicação para a presença de prejuízos 
cognitivos nos grupos 12,5 g e 15 g seria o comprometimento de áreas importantes no 
processamento da memória, tais como hipocampo e córtex frontal, já que os animais desses 
grupos apresentaram dano tecidual extensivo em contraponto aos animais do grupo 10 g. 
Outros estudos, no entanto, demonstraram prejuízos cognitivos mais discretos utilizando 
outros paradigmas comportamentais (SCHEFF et al., 1997; MILMAN et al., 2008). 
 Na análise dos parâmetros do teste do labirinto em cruz elevado, o trauma com o 
projétil de 10 g foi ansiogênico, induzindo uma menor exploração dos braços abertos nos 
animais. Recentemente, outros autores obtiveram resultados similares em camundongos 
submetidos ao modelo de queda de peso (PICK et al., 2009) e em ratos submetidos ao modelo 
de percussão por fluído (JONES et al., 2008). Como já discutido, os transtornos de ansiedade 
são uma seqüela freqüente do TCE. Os grupos 12,5 g e 15 g, no entanto, não apresentaram 
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mudanças nos parâmetros de exploração dos braços abertos em relação ao grupo controle. Do 
mesmo modo que no teste do campo aberto, o grupo 15 g apresentou aumento da atividade 
locomotora, evidenciado por um número maior de entradas nos braços fechados. 
 O grupo 10 g também apresentou aumento no comportamento tipo-depressivo, 
evidenciado por um maior tempo de imobilidade no teste da suspensão pela cauda. A 
depressão é uma das principais seqüelas do TCE, e a co-morbidade com ansiedade é comum 
tanto na população geral como em pacientes com TCE. De nosso conhecimento, o presente 
estudo é o primeiro a empregar o teste da suspensão pela cauda no contexto do TCE 
experimental. Outros estudos descreveram aumento no comportamento tipo-depressivo no 
teste do nado forçado em camundongos no modelo de queda de peso (TWEEDIE et al., 2007; 
SHAPIRA et al., 2007; MILMAN et al., 2008) e em ratos no modelo de impacto cortical 
controlado (TAYLOR et al., 2006). Prejuízos de interação sexual reversíveis por 
antidepressivo também foram descritos em ratos submetidos ao modelo de desaceleração por 
impacto (PANDEY et al., 2009). No presente estudo, não foi reproduzido o achado de 
aumento no tempo de imobilidade no teste do nado forçado. Talvez a explicação para isso 
repouse em diferenças de sensibilidade entre os testes. Por exemplo, o teste da suspensão pela 
cauda pode ser mais sensível que o teste do nado forçado na detecção de efeitos 
antidepressivos de algumas drogas (MCARTHUR e BORSINI, 2006).  
 Ao contrario dos prejuízos de memória, apenas o trauma com projétil de 10 g induziu 
aumento do comportamento tipo-ansioso e depressivo. No que diz respeito ao grupo 15 g, é 
possível que o aumento na atividade locomotora tenha interferido nos testes. No entanto, o 
grupo 12,5 g não apresentou aumento na locomoção e teve um perfil similar ao grupo 15 g em 
termos de emocionalidade e cognição. Em geral, os estudos clínicos não mostram uma relação 
consistente entre a gravidade do TCE e as seqüelas de depressão e ansiedade. Uma exceção é 
50 
 
o transtorno do estresse pós-traumático, para o qual uma maior gravidade de trauma tende a 
ser protetora (GLAESSER et al., 2004; GIL et al., 2005). 
 Apenas o grupo 12,5 g apresentou alterações nos parâmetros de estresse oxidativo, 
com aumento de TBARS no córtex ipsilateral ao trauma no período de 24 h, indicando 
aumento da peroxidação lipídica, e aumento da atividade da enzima GPx no hipocampo 
ipsilateral ao trauma no período de 14 dias, indicando uma maior ativação do sistema da 
glutationa, possivelmente como uma resposta a um aumento de radicais livres.  Esses achados 
são similares aos de outros estudos de TCE experimental, embora mais discretos e pontuais 
(GOSS et al., 1997; TYURIN et al., 2000; ANSARI et al., 2008). Considerando que o 
presente estudo avaliou pontos relativamente espaçados no tempo, não se pode descartar que 
alterações mais proeminentes tenham ocorrido em períodos não avaliados. A ausência de 
aumento do estresse oxidativo no grupo 15 g é particularmente notável, pois se trata do 
trauma de maior gravidade. Achados similares foram descrito por um estudo prévio 
(PETRONILHO et al., 2009), no qual trauma de maior intensidade gerou um aumento menor 
e menos consistente do estresse oxidativo na comparação com trauma de menor intensidade. 
Se o aumento no estresse oxidativo foi de fato discreto e pontual no modelo utilizado no 
presente estudo, então outros mecanismos tiveram maior importância na gênese dos danos 
cerebrais que presumivelmente levaram às alterações comportamentais observadas. 
 Em conjunto, os resultados do presente estudo são consistentes com a literatura do 
TCE experimental, evidenciando a presença de alterações comportamentais em fase aguda e 
tardia que foram análogas às manifestações clínicas do TCE, assim como aumento do estresse 
oxidativo, um reconhecido mecanismo de lesão secundária. O presente estudo contribui de 
modo mais original no que diz respeito às alterações de emocionalidade, cuja investigação é 
recente e pouco explorada. Embora fatores de natureza psicossocial se mostrem importantes 
na depressão e ansiedade pós-TCE, a presença de alterações de emocionalidade em modelos 
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animais é uma evidência para a existência de bases neurobiológicas diretamente relacionadas 
a danos cerebrais. O aprofundamento no conhecimento das alterações de emocionalidade no 
TCE experimental pode abrir caminho para futuros estudos abordando os mecanismos e a 
terapêutica específica dos transtornos psiquiátricos pós-TCE.  
 
6  CONCLUSÕES 
 
? O modelo de TCE por queda de peso utilizado no presente estudo mostrou boa 
validade de face, pois gerou alterações comportamentais em fase aguda e tardia 
comparáveis às observadas em pacientes com TCE. 
 
? O modelo também foi capaz de induzir alterações bioquímicas indicativas de 
aumento de estresse oxidativo, um conhecido mecanismo de dano secundário. 
 
? Desse modo, o modelo demonstrou potencial para o uso futuro em estudos que 
investiguem mecanismos e tratamentos do TCE e suas seqüelas. 
 
? Alterações de emocionalidade podem constituir uma medida de resultado útil em 
estudos de TCE experimental, de modo similar ao que ocorre com prejuízos 
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